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論 文 内 容 の 要 旨 
〔 目   的 〕 
 ショウジョウバエの lats 遺伝子は、その欠失が細胞の異常増殖を引き起こすことから、癌抑制遺伝子として位置づ
けられている。lats のヒトホモログとして LATS1 および LATS2 が単離された。両遺伝子は細胞周期の調節に関与し
ており、LATS1 はＧ2/M 期のチェックポイントで、LATS2 は G1/S 期のチェックポイントで抑制的に機能している。
LATS1、LATS2 はともに癌抑制遺伝子であると考えられているが、ヒト乳癌における LATS1、LATS2 の発現およ
び臨床病理学的特徴との相関については未だ明らかにされていない。そこで本研究では、ヒト乳癌組織における
LATS1，LATS2 mRNA 発現と臨床病理学的特徴、特に予後と薬剤感受性について検討した。 
 
〔 方法ならびに成績Ⅰ 〕 
 手術切除された乳癌組織 117 例を対象として、LATS1 および LATS2 の mRNA 発現量を real-time PCR 法を用い
て定量的に測定し、臨床病理学的パラメータとの相関を検討した。その結果、腫瘍径の大きさに相関して LATS1，
LATS2 mRNA 発現量の有意な減少が認められた（それぞれ P＜0.05、P＜0.01）。リンパ節転移陽性群では陰性群に
比べ LATS1、LATS2 mRNA 発現量が有意に減少しており（それぞれ P＜0.05、P＜0.01）、エストロゲンレセプター
陰性、プロゲステロンレセプター陰性群においても、陽性群と比べて LATS1，LATS2 mRNA の発現量の有意な減少
が認められた（P＜0.01）。また、LATS1 mRNA 低発現群は、高発現群と比べ、無再発生存期間の有意な短縮が認め
られた（P＜0.05）。単変量解析の結果、リンパ節転移、LATS1 mRNA が無再発生存期間と有意な相関（それぞれ P
＜0.05）を示したので、さらにこれらの因子について多変量解析を行った。その結果、リンパ節転移および LATS1 
mRNA はともに独立した予後因子であることが明らかとなった（P＜0.05）。 
 次に、乳癌 30 例を対象として、LATS1、2 のプロモーター領域のメチレーションの有無を methylation-specific PCR
法により判定した。その結果、LATS1 プロモーター領域にメチレーションが認められた症例は 30 例中 17 例（56.7％）
であり、LATS2 では 30 例中 15 例（50.0％）であった。さらに、メチレーションの有無と mRNA 発現量の相関を検
討した結果、メチレーションが認められた癌で有意に LATS1、LATS2 mRNA 発現量の低下が認められた（それぞれ
P＜0.01）。 
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〔 方法ならびに成績Ⅱ 〕 
EC（epirubicin＋cyclophosphamide）または DOC（docetaxel）投与前に採取した 71 例の乳癌組織を対象として、
LATS1 および LATS2 の mRNA 発現量を real-time PCR 法を用いて定量的に測定し、抗癌剤感受性との相関を検討
した。EC 投与グループでは、奏効群の LATS2 mRNA 発現量は、非奏効群と比べて有意に減少していた（0.72±0.11、
1.62±0.44、mean±SE、P＜0.05）。一方 LATS1 mRNA 発現量については、非奏効群と比べて奏効群で減少する傾
向が認められた（2.47±0.51、1.42±0.20、mean±SE、P＝0.05）。DOC 投与グループでは、LATS1、LATS2 mRNA
発現量はともに、奏効群と非奏効群で有意差は認められなかった。また、乳癌を LATS1 あるいは LATS2 mRNA の
発現量で２群に分けて検討したところ、EC 投与グループでは、LATS2 低発現群の奏効率（75％）は、高発現群の奏
効率（31％）に比べて有意（P＜0.05）に高値を示したが、LATS1 発現とは相関しなかった。一方、DOC 投与グル
ープでは、LATS1、LATS2 mRNA 発現量と奏効率に有意な相関は認められなかった。 
 次に、乳癌組織 41例を対象にLATS1，LATS2の発現を免疫組織染色にて検討した。LATS1の陽性率は 71％、LATS2
の陽性率は 59％であった。さらに、細胞周期の S 期に発現する geminin の発現と LATS1、LATS2 の発現との相関
を検討した。その結果、LATS2 陰性乳癌では LATS2 陽性乳癌に比して geminin 陽性細胞の割合が有意に高率であっ
た（P＜0.01）。また、LATS1 陰性乳癌も LATS1 陽性乳癌に比して geminin 陽性細胞の割合が高い傾向が認められ
た（P＝0.05）。 
〔 総   括 〕 
 LATS1 および LATS2 mRNA 発現量の低い腫瘍は、腫瘍径が大きく、リンパ節転移が陽性で、エストロゲン、プ
ロゲステロンレセプターが陰性といった悪性度の高い特徴を示した。また、LATS1 mRNA 発現群では、高発現群と
比べて有意に無再発生存期間の短縮が認められ、LATS1 mRNA 低発現は、臨床的に予後不良マーカーとして有用で
ある可能性が示唆された。さらに、LATS1、2 のプロモーター領域のメチレーションを有する乳癌では、有意に mRNA
発現量が低いことから、発現量の低下には、プロモーター領域のメチレーションが関与している可能性が示唆された。
LATS2 mRNA 発現量の低い腫瘍では EC 療法に対する感受性が高かったことから、LATS2 mRNA 発現量は抗癌剤
の感受性予測因子として臨床的に有用である可能性が示唆された。LATS2 陰性癌では LATS2 の発現低下によって
G1/S 期のチェックポイント機能が障害され細胞の S 期への移行が促進し、その結果、S 期の細胞に作用する EC 療法
に対する感受性が亢進する機序の存在が推測された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 LATS1、LATS2 はともに癌抑制遺伝子であると考えられているが、ヒト乳癌における LATS1、LATS2 の発現お
よび臨床病理学的特徴との相関については未だ明らかにされていない。そこで本研究では、ヒト乳癌組織における
LATS1、LATS2 mRNA 発現と臨床病理学的特徴、特に予後と薬剤感受性についての検討が行われた。LATS1 およ
び LATS2 mRNA 発現量の低い腫瘍は、腫瘍径が大きく、リンパ節転移が陽性で、エストロゲン、プロゲステロンレ
セプターが陰性といった悪性度の高い特徴を示した。また、LATS1 mRNA 低発現群では、高発現群と比べて有意に
無再発生存期間の短縮が認められ、LATS1 mRNA 低発現は、臨床的に予後不良マーカーとして有用である可能性が
示唆された。さらに、LATS1、2 のプロモーター領域のメチレーションを有する乳癌では、有意に mRNA 発現量が
低いことから、発現量の低下には、プロモーター領域のメチレーションが関与している可能性が示唆された。LATS2 
mRNA 発現量の低い腫瘍では EC 療法に対する感受性が高かったことから、LATS2 mRNA 発現量は抗癌剤の感受性
予測因子として臨床的に有用である可能性が示唆された。 
 LATS1、LATS2 の発現と乳癌の臨床病理学的特徴との相関を明らかにした本研究は、博士（医学）の学位授与に
値するものと認める。 
